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論文内容の要旨
土壌より分離した約2000株の放線菌及び糸状歯を対象にして菌体内抗生物質生産菌の検索を行ったn そ
の結果.放線菌517-02株は強力な抗真菌性物質をその菌体内に著量生産・蓄積することが見いだされた。
本菌株は形態学的特徴，培養性状，糖資化性をはじめとする生理学的性質などから，文献未記載の
StreptomycesJ高菌の一株で、あると同定され，Streptomyces sp. 517-02と命名された。
その菌体のアセトン抽出液より，積々の省機溶媒による分両やシリカゲルカラムクロマトなどを経て，
新規ベンゾキサゾールUK・1，新規ジラクトンUK-2A--O及びUK-3Aがし、ずれも~色針状結晶として得ら
れた。
じK-lに抗菌活性はなかったが， UK-lのアルカリ加水分解物DemelhylUK・1には数種の細菌に対する
抗菌活'附が認められた。この抗菌作用は呼吸阻害作用に起閃するものであると思われた。また， UK-lの
メチル誘導体MethylUK-lは細菌のみならず酵母や糸状菌に有効であった。その抗真菌作用は細胞壁の
合成を阻害することによるものと思われた。
じK-2A-Dは概めて薄い濃度で真菌類に対して広〈有効であった。その作用に比べてじK-3i¥の抗夷菌
作用は活性ではやや劣ったが，スペクトラムは同様に広かった。酵母より分離したミトコンドリアを用い
た実験から，それらジラクトンの作用は，構造類似体アンチマイシンと同犠， ミトコンドリアの電子伝達
鎖の複合体JIにおける電子伝達の阻害であることがわかった。動物培養細胞に対しては，アンチマイシン
は低濃度で細胞毒性を示すが， CK-2A-n及びUK-3Aはそのような作地をほとんと)1'さなかった。興味
深いことに， ラット肝由米のミトコンドリアlこ対しては，アンチマイシンと同様.それら化合物に複合体
皿における電子伝達の阻害作用が認められたo これらのことから，動物細胞には，真菌細胞には存花しな
い， UK-2A-J)及びUK-3Aの耐性機構が存在するのではないかと思われた。
論文審査の結果の要旨
近年，真菌類による感染症が増加しており，抗真菌性物質の種類が少ないだけに海刻な問題になってい
る。とくに，動物細胞に対して毒性を示さず，真菌類に対してのみ抗牛.作用を示す物質が渇望されている。
また，そのような物質の作用機作研究は真菌細胞に特嬰的に備わっている未知の機構の発見の糸口を与え
ると期待される。
著者は，上壌より分離した肱線品Slreplomyces属より新規ベンゾキサゾールUK・1.新規ジラクトン
じK-2A"'-'υおよびUK<~Aを単離しそれらの1:1甲活性を調べたc CK・ 1およびその挿々誘導体はし寸~*1も
???
動物培養細胞に対して毒性を示したω じK-2A--D. UK-3i¥およびそれらの構造類似体アンチマイシンA
はきわめて薄い濃度で真薗類に対して抗生作同をポし，その作聞は，酵母より分離したミトコンドリアを
用いた実験から， ミトコンドリアの複合体Eにおける電子伝達の間害に起因すると推定した。興味深いこ
とに，アンチマイシン八は動物培養細胞に対して毒性をボすが， UK-2A-DおよびUK-3Aは示さなかっ
た。このように細胞毒性が相異するにも関わらず，アンチマイシンAと同様にじK-2A-DおよびUK-3A
はラット肝由来のミトコンドリアに対して電子伝達の阻害作用を示すことから，動物細胞には真菌細胞に
存在しない.UK-2A-DおよびUK-:{Aの耐性機構が存在するのではないかと推察した。
以上のように，着者は本論文において，放線菌の 1株より得られたいくつかの新規2次代謝産物の生理
活性を明らかにした。とりわけ.それらの示す真菌特製的な抗生作用に関する詳細な研究から，真薗細胞
に特有のよ知機構が備わっていることを指摘した。よって.本論文は微生物化学の研究分野に寄与すると
ころ大であり，博士(理学)の学位授与に値するものと審在した。
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